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Izdelava hidrofilnih polimernih nanovlaken predstavlja sodoben pristop za izboljšanje 
topnosti in hitrosti raztapljanja slabo topnih učinkovin, kot je lovastatin. Tako smo v 
okviru magistrske naloge z metodo elektrostatskega sukanja etanolnih raztopin polimerov 
izdelali nanovlakna z lovastatinom. Njihove lastnosti smo primerjali s polimernimi filmi 
ter fizikalnimi zmesmi z enako kvalitativno in kvantitativno sestavo. Uporabili smo 
različne hidrofilne polimere, in sicer polietilenoksid,  poloksamer 407, poloksamer 188 in 
Soluplus. Uspešnost izdelave ter morfologijo izdelanih nanovlaken in polimernih filmov 
smo vrednotili s pomočjo vrstične elektronske mikroskopije. Ugotavljali smo hitrost 
sproščanja lovastatina v fosfatnem pufru in njegove koncentracije v vzorcih določali s 
pomočjo tekočinske kromatografije ultra visoke ločljivosti. Pri formulacijah s 
poloksamerom 407 in poloksamerom 188 nismo dosegli zastavljenega cilja, da bi z 
izdelavo nanovlaken pospešili hitrost raztapljanja lovastatina, v primerjavi s polimernim 
filmom. S fotonsko korelacijsko spektroskopijo smo izmerili velikost delcev, ki nastanejo 
po dispergiranju vzorcev v prečiščeni vodi in ugotovili, da so tisti, ki so nastali z 
dispergiranjem nanovlaken s poloksamerom 188, večji od tistih, nastalih z dispergiranjem 
polimernega filma. Posledično je bila hitrost raztapljanja lovastatina v obliki filma večja 
kot v obliki nanovlaken. Zamenjava poloksamerov s Soluplusom v sestavi nanovlaken, je 
povečala hitrost sproščanja lovastatina. Topnost lovastatina smo z izdelavo polimernega 
filma povečali za več kot 2-krat, z izdelavo nanovlaken pa za več kot 3-krat, glede na 
njegovo topnost v obliki fizikalne zmesi. Ker je lovastatin pri višjih temperaturah in ob 
prisotnosti vode in kisika precej nestabilen, smo v vse formulacije dodali antioksidante, 
askorbinsko kislino in butil hidroksianizol ter tako v vzorcih takoj po izdelavi dosegli 
skoraj 100 % vsebnost lovastatina. Med pospešeno stabilnostno študijo smo nanovlakna 
izbrane formulacije s Soluplusom, z in brez dodanih antioksidantov, izpostavili temperaturi 
40 °C in relativni vlažnosti 75 %, ter tekom 56 dni spremljali vsebnost lovastatina. Ta je v 
nanovlaknih brez antioksidantov v 56 dneh padla na 82 %, v nanovlaknih z antioksidanti 
pa na 91 %. Z zmanjševanjem vsebnosti lovastatina se je v vzorcih povečevala količina 
lovastatinske kisline, glavnega produkta hidrolize. Izdelava hidrofilnih nanovlaken se je v 
naši raziskavi izkazala za učinkovit pristop za izboljšanje topnosti in hitrosti raztapljanja 
lovastatina. Dodani antioksidanti so lovastatin uspešno zaščitili pred oksidacijo med 
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izdelavo nanovlaken, medtem ko v stresnih pogojih testiranja ta učinkovina ni bila 
popolnoma zaščitena pred oksidacijo.  
 





The preparation of hydrophilic polymer nanofibers represents a modern approach to 
improve the solubility and dissolution rate of poorly soluble drugs such as lovastatin. Thus, 
in the scope of the master's thesis, nanofibers with lovastatin were prepared by 
electrospinning of ethanol polymer solutions. Their properties were compared to polymer 
films and physical mixtures with the same qualitative and quantitative composition. We 
used hydrophilic polymers, namely polyethylene oxide, poloxamer 407, poloxamer 188 
and Soluplus. The fabrication performance and morphology of nanofibers and polymer 
films were evaluated by scanning electron microscopy. Dissolution rate and the 
concentration of lovastatin released in phosphate buffer with SDS were determined by ultra 
performance liquid chromatography analysis. The formulations with poloxamer 407 and 
poloxamer 188 did not meet the goal to increase the dissolution rate of lovastatin from 
nanofibers compared to the polymer film. Using photon correlation spectroscopy, we 
measured the particle size of samples dispersed in purified water. The particles in the 
dispersion of poloxamer 188 nanofibers were larger than those in the dispersion of polymer 
film. Thus, the dissolution rate of lovastatin in polymer film was higher than that of 
nanofibers. Replacement of poloxamers with Soluplus in nanofibers increased the rate of 
lovastatin release. The solubility of lovastatin was increased more than 2 times by the 
preparation of polymer film and more than 3 times by the preparation of nanofibers, 
compared to its solubility in the form of a physical mixture. Lovastatin is quite unstable at 
high temperatures in the presence of water and oxygen, therefore, the antioxidants, namely 
ascorbic acid and butylated hydroxyanisole, were added to all formulations to achieve 
almost 100% lovastatin content in samples immediately after preparation. During the 
accelerated stability study, the selected formulation of nanofibers with Soluplus, with and 
without added antioxidants, was exposed to a temperature of 40 ° C and a relative humidity 
VIII 
 
of 75 %. The drug content was monitored for 56 days. The lovastatin content decreased to 
82% in 56 days in nanofibers without added antioxidants and to 91% in nanofibers with 
antioxidants. As the lovastatin content in the samples decreased, the amount of its main 
product of hydrolysis, namely lovastatin acid, increased. The preparation of hydrophilic 
nanofibers was shown in our study to be an effective approach to improve the solubility 
and dissolution rate of lovastatin. The antioxidants added successfully protected lovastatin 
from oxidation during nanofiber preparation, whereas under stress test conditions 
lovastatin was not completely protected from oxidation. 
 




AO – Antioksidant 
ASK – Askorbinska kislina 
AUC – Površina pod krivuljo kromatografskega vrha (ang. Area under the curve) 
BCS – Biofarmacevtski klasifikacijski sistem (ang. Biopharmaceutics Classification 
System) 
BHA – Butil hidroksianizol 
DSC –  Diferenčna dinamična kalorimetrija (ang. Differential Scanning Calorimetry) 
HDL – Lipoproteini visoke gostote (ang. High Density Lipoprotein) 
HMG-CoA – 3-hidroksi-3-metilglutaril koencim A 
LDL – Lipoproteini nizke gostote (ang. Low Density Lipoprotein) 
PDI – Polidisperzni indeks 
PEG – Polietilen glikol 
PEO – Polietilenoksid 
P188 – Poloksamer 188 
P407 – Poloksamer 407 
SDS – Natrijev dodecilsulfat oz. natrijev lavrilsulfat (ang. Sodium Dodecyl Sulfate) 
SEM – Vrstična elektronska mikroskopija (ang. Scanning Electron Microscopy) 






Holesterol je sestavni del celičnih membran in prekurzor v sintezi steroidnih hormonov. V 
telo ga lahko vnesemo s hrano ali pa v njem nastane z lastno biosintezo (1). Izraz 
hiperholesterolemija označuje zvišano raven holesterola v krvi. Delimo jo na primarno in 
sekundarno. Prva je posledica genetske motnje, okvare gena za receptor za lipoproteine 
nizke gostote (LDL), druga  pa nezdravega načina življenja (2). Hiperholesterolemija in 
dislipidemija postajata zelo pogosta javnozdravstvena  problema zaradi sodobnega načina 
življenja in uživanja visoko kalorične prehrane. Visoka koncentracija celokupnega 
holesterola in LDL v plazmi je močno povezana s pojavom kardiovaskularnih bolezni, ki 




Lovastatin so odkrili leta 1978 v Merck-ovih raziskovalnih laboratorijih, kjer so ga izolirali 
iz glive Aspergillus terreus. Sodi v družino statinov, ki so kompetitivni zaviralci 3-
hidroksi-3-metilglutaril koencim A (HMG-CoA) reduktaze. To je encim, ki katalizira 
pretvorbo HMG-CoA v mevalonsko kislino, eno od številnih reakcij v sintezi holesterola 
(4). Lovastatin tako zmanjša plazemsko koncentracijo celokupnega holesterola, LDL in 
trigliceridov ter poveča koncentracijo lipoproteinov visoke gostote (HDL) (5).  
 
Znani so tudi  njegovi učinki, ki niso povezani z vplivom na koncentracijo lipidov v krvi:  
 upočasni napredovanje ateroskleroze in poveča pogostost zmanjšanja 
aterosklerotičnih lezij pri bolnikih z aterosklerozo, 
 izboljša endotelijsko funkcijo pri bolnikih s hiperholesterolemijo, 
 izboljša funkcijo trombocitov in zmanjša njihovo težnjo po agregiranju,  
 zavira presnovo makrofagov in posledično njihovo aktivacijo ter odtrganje 
aterosklerotičnih plakov, 
 z zaviranjem aktivacije makrofagov zmanjša sintezo provnetnih citokinov, ki 




Ti učinki, skupaj z zniževanjem krvnih lipidov, utemeljujejo koristnost uporabe statinov 
pri kardiovaskularnih boleznih. Najpogostejši neželeni učinki pri jemanju lovastatina so 
bolečina v trebuhu, zaprtost, slabost, diareja, flatulenca (odvajanje plinov iz črevesja), 
dispepsija, glavobol, omotica, zamegljen vid, kožni izpuščaji, redkeje pa tudi miopatija in 
rabdomioliza.  Na slovenskem trgu je trenutno dostopno registrirano zdravilo Holetar®, ki 
vsebuje 40 mg lovastatina (6-8). 
 
Lovastatin je predzdravilo, ki se po zaužitju iz neaktivne laktonske oblike hidrolizira v 
aktivno obliko β-hidroksi-kisline (lovastatinska kislina), specifične in reverzibilne 
kompetitivne zaviralke HMG-CoA reduktaze (5). Glavni presnovni encimi za lovastatin so 
esteraze in citokrom P450 3A4, zato velja previdnost pri njegovi peroralni aplikaciji in 
sočasnem pitju večjih količin grenivkinega soka, saj lahko slednji zaradi zaviranja 
delovanja citokroma, poveča njegove plazemske koncentracije (6, 7). Lovastatin je močno 
podvržen učinku prvega prehoda jeter, zato doseže centralni krvni obtok le 5 % celotnega 
peroralno apliciranega odmerka (9). Glavni produkti metabolizma v jetrih so poleg 
lovastatinske kisline (Slika 1), še njeni 3- hidroksi, 3- hidroksimetil in 3-eksometilenski 
derivati (10).  
 
Slika 1: Strukturna formula lovastatina (I.) in njegove aktivne oblike,β-hidroksi- ali 
lovastatinske kisline (II.). 
 
Lovastatin je podvržen reakciji hidrolize v kislem, alkalnem in nevtralnem okolju. Pri 
slednjih dveh je glavni produkt hidrolize lovastatinska kislina, nestabilnost pa učinkovina 
izkazuje tudi v prisotnosti vode, kisika, kar lahko zmanjšamo z uporabo antioksidantov 




Lovastatin sodi v II. razred učinkovin po biofarmacevtskem klasifikacijskem sistemu 
(BCS), kar pomeni, da je slabo topen, vendar dobro permeabilen. Je lipofilna učinkovina, 
katere vrednost log P je 4,3, topnost v vodi pa le 0,0004 mg/mL (5). Za doseganje boljše 
topnosti slabo topnih učinkovin uporabljamo različne pristope, npr. priprava vodotopnih 
soli, polimorfnih oblik, vgrajevanje učinkovin v trdne disperzije, zmanjšanje velikosti 
delcev, mikrokapsuliranje, vgrajevanje raztopin učinkovin v mehke kapsule ter uporaba 
površinsko aktivnih snovi in sotopil (12, 13). V raziskovalnem delu se bomo posvetili 
vgradnji lovastatina v hidrofilna polimerna nanovlakna, ki bi lahko potencialno 
predstavljala bukalni dostavni sistem za sistemski vnos lovastatina v centralni krvni obtok.  
 
1.2 Nanovlakna kot dostavni sistem 
 
Nanozdravila predstavljajo novost pri zdravljenju, lajšanju ali odkrivanju bolezni. 
Sestavljena so iz učinkovine, vgrajene v nanodostavne sisteme, katerih velikost je 
primerljiva velikostnemu redu bioloških molekul in struktur, zato lahko z njimi vstopajo v 
neposredne interakcije.  Nanovlakna so trdna vlakna s premerom nanometerskih velikosti 
(10 do 1000 nm) in teoretično neomejeno dolžino. Imajo izredno veliko površino na enoto 
mase, veliko poroznost, večjo mehansko trdnost in fleksibilnost v primerjavi s katero koli 
drugo obliko enakega materiala ter dobre adhezivne lastnosti (14-16). Imajo tudi veliko 
kapaciteto za vgrajevanje ene ali več zdravilnih učinkovin (17). 
 
Elektrostatsko sukanje (Slika 2) je ena od najbolj uporabljanih modernih metod za izdelavo 
nanovlaken, namenjenih različnim področjem uporabe. Gre za preprosto, hitro in 
ekonomično metodo, ki omogoča neprekinjeno izdelavo vlaken s premerom od nekaj 
nanometrov do mikrometrske velikosti. Med elektrostatskim sukanjem se polimerna 
raztopina preko igle injicira v območje visokega električnega polja. Zaradi odbojnih sil v 
polimerni raztopini kapljica polimerne raztopine, pod vplivom visoke električne napetosti, 
oblikuje v Taylor-jev stožec, iz katerega izhaja tanek curek polimerne raztopine, ki potuje 
proti kovinskemu zbiralu, na katerega je pritrjena elektroda. Ta je nasprotno nabita kot 
elektroda na igli. Na poti do zbirala iz curka izhlapeva topilo, vlakna pa se naključno 




Na uspešnost izdelave nanovlaken vplivajo številni parametri: 
 Lastnosti raztopine: 
vrsta, molekulska masa in koncentracija polimera,  vrsta topila ter njegov delež, 
hitrost izhlapevanja topila, viskoznost raztopine, njena površinska napetost, 
prevodnost in dielektrična konstanta; 
 Procesni parametri: 
električna napetost, pretok polimerne raztopine, velikost igle, razdalja med konico 
igle in zbiralom, vrsta zbirala; 
 Parametri okolja: 
temperatura in relativna vlažnost zraka (21). 
 
 
Slika 2: Shema procesa elektrostatskega sukanja; prirejeno po  (22). 
 
 
Poznamo dva načina za vgradnjo učinkovine v oz. na nanovlakna. Prvi je neposreden, ko 
učinkovino raztopimo ali suspendiramo v raztopini polimerov, tako da se po 
elektrostatskem sukanju nahaja porazdeljena v ogrodju nanovlaken. V primeru, da 
učinkovine ne moremo enostavno in homogeno dispergirati v raztopini polimerov, se 
poslužimo drugega, posrednega načina njenega vgrajevanja. Z različnimi metodami 
obdelave, kot so npr. namakanje nanovlaken v raztopini učinkovine, ultrazvočno jedkanje 
in jedkanje z brizganjem, dosežemo ustrezno pripravo površine nanovlaken. Nato z 




Lastnosti izdelanih nanovlaken so odvisne od uporabljenih polimerov, ki morajo biti 
biološko kompatibilni in netoksični. Z njimi vplivamo na mehanizem sproščanja 
učinkovine, bioadhezivnost, mehanske lastnosti, poroznost, morfologijo in mehanizem 
razgradnje dostavnega sistema (14-16). Sproščanje učinkovine je lahko posledica njene 
desorpcije s površine nanovlaken, difuzije iz nanovleken in/ali razgradnje polimernega 
ogrodja (23). 
 
Polimerna nanovlakna so zanimiva zaradi široke možnosti uporabe na različnih področjih, 
vključno z elektroniko, fotoniko, oblikovanjem tkanin (izdelava zaščitnih oblačil) ter 
izdelavo umetnih materialov. V farmaciji so zanimiva zlasti za izdelavo tkivnih 
nadomestkov, sodobnih oblog za celjenje ran, dostavnih sistemov z nadzorovanim 
sproščanjem zdravilnih učinkovin ter dostavnih sistemov za vnos slabo topnih zdravilnih 
učinkovin (23).  
 
Ena od možnosti njihove uporabe je tudi izdelava mukoadhezivnih dostavnih sistemov. 
Aplikacija nanovlaken na sluznico ustne votline povzroči absorpcijo tekočine v mrežo 
nanovlaken, zaradi njihov velike interfibrilarne poroznosti. Poleg velike površine, ki je na 
voljo za interakcijo s površino sluznice, je to glavni mehanizem za adhezijo nanovlaken na 
biološke površine. To je tudi razlog, da so nanovlakna eden od najbolj obetavnih 
mukoadhezivnih sistemov za lokalni ali sistemski vnos zdravilnih učinkovin. Čeprav je 
permeabilnost ustne sluznice manjša od permeabilnosti sluznice črevesja, je njena bogata 
prekrvitev tista, ki omogoča učinkovito absorpcijo zdravilnih učinkovin (24, 25). 
 
Čeprav so nanovlakna že dosegla velik napredek v razvoju farmacevtskih izdelkov, 
ostajajo še številni izzivi, in sicer tako na področju vgradnje učinkovin ter njihove 
stabilnosti, kot doseganja želenih profilov sproščanja. Potrebne pa so tudi nadaljnje 
predklinične in klinične študije, ki bodo omogočile dokončen prihod zdravil na osnovi 






1.3 Ustna sluznica kot mesto aplikacije učinkovin s sistemskim 
delovanjem 
 
Med številnimi vrstami aplikacij, ki jih poznamo danes, je peroralna aplikacija prva izbira, 
tako za zdravnika kot pacienta. Kot vsaka, pa ima tudi pomanjkljivosti, kot so: izpostavitev 
zdravilne učinkovine ali farmacevtske oblike kislemu okolju v želodcu, potencialna 
encimska razgradnja zdravilne učinkovine vzdolž gastrointestinalnega trakta in učinek 
prvega prehoda jeter. Zato so lahko tudi druge sluznice potencialno primerne za aplikacijo 
zdravilnih učinkovin in njihovo dostavo v centralni krvni obtok. Rektalna in vaginalna 
aplikacija zdravil za sistemsko zdravljenje sta zaradi slabe sprejemljivosti s strani 
bolnikov, ki je povezana s temi mesti, še vedno omejena predvsem na lokalno zdravljenje. 
Po drugi strani pa je aplikacija na sluznico ustne votline za bolnike zelo sprejemljiva. Ta 
sluznica je razmeroma dobro prepustna, bogato prekrvljena in se hitro obnovi po 
izpostavitvi stresnemu dejavniku ali poškodbi (24, 26).  
 
 
Slika 3: Zgradba sluznice ustne votline; prirejeno po (27). 
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Glavna naloga epitelija v ustni votlini je zaščita tkiva pred potencialno škodljivimi vplivi iz 
okolja. Njegova zgradba je podobna epitelijem na drugih delih telesa (Slika 3). Celice 
bazalne plasti se delijo ter diferencirajo in se pomikajo proti površini, kjer prihaja do 
luščenja ostarelih celic. Celice, ki potujejo od bazalne plasti do površinskih slojev, 
postajajo vedno večje in bolj ploščate. Pod epitelijem se nahaja bazalna membrana ali 
lamina propria, z vezivnim tkivom ter submukoza, s krvnimi žilami in živci. Proces 
obnavljanja bukalne sluznice traja 5-6 dni, kar predvidoma velja tudi za druge predele 
ustne sluznice. Debelina sluznice variira glede na mesto v ustni votlini (Slika 4). 
Najdebelejša na bukalnem predelu, in sicer od 500 µm do 800 µm, medtem ko je na 
dlesnih, trdem in mehkem nebu debela okrog 200 µm. Sluznica je najtanjša na 




Slika 4: Prikaz anatomije ustne votline z označenimi predeli ustne sluznice; prirejeno po  
(28). 
 
Sluznica v predelu dlesni in trdega neba, ki je izpostavljena večjim mehanskim 
obremenitvam, je podobno poroženela kot vrhnjica kože. Keratinizirani oziroma 
poroženeli epitelij vsebuje nepolarne lipidne strukture, kot so acilceramidi in ceramidi, ki 
jih povezujejo s pregradno funkcijo, zato je permeabilnost teh predelov slabša. Sluznica 
mehkega neba, podjezičnega in bukalnega dela ustne votline pa ni poroženela in je zato 
dokazano bolj permeabilna (Slika 5). Vsebuje manjšo količino ceramidov in več 





Slika 5: Zgradba epitelija sluznice ustne votline. Keratiniziran epitelij delimo na zgornjo 
rožen, zrnato, trnasto in bazalno plast. Nekeratiniziran epitelij pa je razdeljen na vrhnjo, 
srednjo, trnasto in bazalno plast.  Prirejeno po (29). 
 
 
1.3.1 Oralne farmacevtske oblike 
 
Oralne farmacevtske oblike so lahko trdne, poltrdne ali tekoče in vsebujejo eno ali več 
zdravilnih učinkovin, ki delujejo lokalno ali sistemsko. Farmacevtske oblike za doseganje 
sistemskega učinka so oblikovane tako, da se zdravilna učinkovina primarno absorbira 
preko enega ali več mest na ustni sluznici. Pri izdelavi moramo zagotoviti njihovo 
mikrobiološko kakovost ter ustrezno velikost delcev, glede na namen uporabe. 
Farmakopeja deli oralne farmacevtske oblike na:  
 raztopine za grgranje,  
 raztopine za izpiranje ust,  
 raztopine za dlesni,  
 oralne raztopine in oralne suspenzije,  
 poltrdne oralne farmacevtske oblike, kot so geli in paste za dlesni, oralni geli, 
oralne paste,  
 oralne kapljice, oralna pršila, podjezična pršila, tudi pršila za usta in žrelo,  
 pastile in mehke pastile,  
 stisnjene pastile, 
 podjezične tablete in bukalne tablete, ter 
 mukoadhezivne farmacevtske oblike (30). 
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Glavne prednosti oralne aplikacije zdravil so: neinvazivnost, lokalizacija in potencialno 
daljši čas zadrževanja farmacevtske oblike na želenem mestu, dobra absorpcija, lahka 
dostopnost mesta aplikacije ter nepodvrženost zdravilne učinkovine predsistemskemu 
metabolizmu v jetrih (14, 31). 
 
Mukoadhezivne farmacevtske oblike se zaradi bioadhezivnih lastnosti prilepijo na ustno 
sluznico. Bioadhezija je sposobnost medsebojne vezave dveh komponent, od katerih je 
vsaj ena biološka. V primeru, da je to mukus, gre za mukoadhezijo (32). Mukus je zelo 
viskozna snov, ki jo izločajo specializirane žlezne celice na površino epitelija, z namenom 
zaščite in zmanjšanja posledic trenja. Prisoten je bodisi kot gelska plast, ki pokriva epitelij, 
bodisi kot raztopina ali suspenzija v ustni votlini. Glavne sestavine mukusa so 
glikoproteini ali mucini, soli, beljakovine, lipidi in voda. Najpomembnejši med njimi so 
glikoproteini, zaradi katerih ima mukus značilne gelske, kohezivne in adhezivne lastnosti. 
Debelina mukusnega sloja v ustni votlini je manj kot 1 µm (33, 34). Proces mukoadhezije 
je zapleten in poteka v dveh korakih. Prvi je kontaktna faza, kjer se med mukoadhezivno 
farmacevtsko obliko in sluznico tvori tesen stik. Drugi korak pa je faza konsolidacije, kjer 
se pojavijo različne fizikalno-kemijske interakcije, ki stik utrdijo, to pa omogoči dalj časa 
trajajočo adhezijo. V literatura so opisane številne teorije mukoadhezije, s katerimi 
pojasnjujejo vpletene mehanizme:  
 Teorija močenja opisuje porazdeljevanje mukoadhezivnih tekočin ali 
mukoadhezivnih sistemov z nizko viskoznostjo, po tkivu.  
 Elektronska teorija temelji na prenosu elektronov med adhezivnim polimerom in 
sluznico, zaradi razlik v njuni elektronski strukturi. Na medfazi se posledično 
oblikuje dvojna plast električnih nabojev, kar vodi v nastanek privlačnih sil med 
obema slojema.  
 Teorija preloma opisuje  silo, ki je potrebna, da se vezi med mukoadhezivno obliko 
in sluznico prekinejo. Pri manjši premreženosti polimerov je za prekinitev 
interakcije potrebna manjša sila. 
 Adsorpcijska teorija opisuje adhezijo kot rezultat primarnih (ionskih, kovinskih in 
kovalentnih) in sekundarnih povezav (van der Waalsovih, vodikovih, hidrofobnih 
interkacij). Primarne so zaradi trajnosti oz. daljše obstojnosti manj zaželene. 
 Difuzijska teorija opisuje časovno odvisno difuzijo mukoadhezivnih polimernih 
verig v mrežo glikoproteinskih verig mukusa (25, 34). 
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Prevladujoči mehanizem prehajanja sluznice je za večino učinkovin pasivna difuzija, ki je 
lahko transcelularna (skozi celice) ali paracelularna (med celicami). Hidrofilno okolje v 
medceličnih prostorih in citoplazmi predstavlja primarno pot za prehod hidrofilnih 
učinkovin, medtem ko lipofilnim učinkovinam bolj ustreza transcelularna pot, ki poteka 
skozi celice preko lipofilnih membran, vse do sistemskega krvnega obtoka. Učinkovine 
lahko sočasno prehajajo po obeh poteh, vendar je, glede na njihove fizikalno-kemijske 
lastnosti, praviloma ena od njiju prevladujoča (25). 
 
Kriteriji za oralno transmukozno dostavo, ki jim mora učinkovina zadostiti so: molekulska 
masa manjša od 100 Da, vrednost log P nad 2,0, vodotopnost ter razmeroma visoka 
učinkovitost, glede na omejen terapevtski odmerek (le nekaj mg), ki ga lahko apliciramo 
na površino ustne sluznice. Drugi dejavniki, ki lahko vplivajo na absorpcijo učinkovine, so 
tudi vrednost pH na mestu absorpcije, lokalna mikroflora, prisotnost encimov in gibanje 
ust (14, 31, 35, 36). Zaradi možnosti odplavljanja raztopljene učinkovine s slino, še preden 
se uspe absorbirati, mora biti med dostavnim sistemom in sluznico vzpostavljen tesen stik. 
Nekateri mukoadhezivni sistemi imajo na površini neprepustno membrano, ki preprečuje 
sproščanje učinkovine v ustno votlino in njeno odplavljanje s slino (24, 25).  V literaturi 
smo zasledili kar nekaj študij, v okviru katerih so ugotovili, da ima oralni vnos lovastatina 
z bukalnimi oblikami dober potencial za izogibanje predsistemskemu metabolizmu v jetrih 
in s tem izboljšanje njegove biološke uporabnosti (37, 38). 
 
1.4 Sestava nanovlaken v raziskavi 
 
Za izdelavo hidrofilnih polimernih nanovlaken smo uporabili polimere polietilenoksida  
(PEO), poloksamera 407 (P407), poloksamera (P188) in Soluplus-a, ki so bili v predhodnih 
raziskavah že uporabljeni za njihovo izdelavo in so primerni za elektrostatsko sukanje.  
 
1.4.1 Polietilenoksid (PEO) 
 
PEO (Slika 6) je neionski homopolimer etilenoksida. Po kemijski zgradbi je enak 
polietilenglikolu (PEG), le da ima večjo molekulsko maso. Ta je večja od 20.000 g/mol. 
Sestavljen je iz etilenskih in eterskih segmentov, zato lahko tvori tako hidrofobne kot 
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hidrofilne interakcije. Je vodotopen in netoksičen. Najpogosteje se uporablja kot vezivo, 
zgoščevalo, sredstvo za oblaganje in doseganje mukoadhezije. Številne raziskave kažejo, 
da je učinkovit tvorilec elektrostatsko sukanih nanovlaken (39-41). 
 
 
Slika 6: Strukturna formula PEO (n-število etilenoksidnih enot). 
 
1.4.2 Poloksamer 188 in poloksamer 407 
 
Poloksameri (Slika 7) so neionski blok-kopolimeri etilenoksida in propilenoksida. Med 
seboj se razlikujejo po številu enot v etilenoksidnem delu, ki je hidrofilen, in v 
propilenoksidnem delu, ki je hidrofoben. Zaradi svojih površinsko-aktivnih lastnosti se v 
farmaciji pogosto uporabljajo kot emulgatorji, močljivci ter kot veziva pri izdelavi trdnih 
farmacevtskih oblik. Veljajo za stabilne, netoksične in nedražeče polimere, ki se v telesu 
ne presnavljajo (39). 
 
 






Soluplus (Slika 8) je lastniško ime za amfifilni graft-kopolimer polietilenglikola, 
polivinilkaprolaktama in polivinilacetata. Oznaka »graft«  (tj. ang. graft copolymer) 
pomeni, da gre za razvejan, kovalentno vezan kopolimer, ki ima na polimerno verigo, 






Slika 8: Strukturna formula Soluplusa (l-število vinilkaprolaktamskih enot, m-število 
vinilacetatnih enot, n-število etilenglikolnih enot); povzeto po (43). 
 
Je vodotopen polimer s povprečno molekulsko maso med 90.000 in 140.000 g/mol in z 
velikim solubilizacijskim potencialom za slabo topne učinkovine, kar pomeni, da lahko 
močno izboljša njihovo topnost in raztapljanje (44, 45). Zato postaja vse bolj obetaven 
polimer za vgrajevanje v farmacevtske oblike s slabo topnimi učinkovinami. Primeren je 
tudi za elektrostatsko sukanje, brez uporabe zdravju škodljivih topil (46).  
 
V eni od objavljenih raziskav so preučevali nanovlakna s karvedilolom, izdelana z 
elektrostatskim sukanjem raztopine Soluplusa. S pomočjo analize DSC so dokazali, da se 
je karvedilol v nanovlaknih nahajal v amorfni obliki, česar pa s kasnejšimi raziskavami 
niso uspeli potrditi, pri čemer so dokazli, da metoda DSC ni primerna za dokazovanje 
kristaliničnosti učinkovin v nanovlaknih, izdelanih na osnovi PEO in P407 (46, 47). V 
primeru, da je tališče polimerov nižje od tališča učinkovine, se lahko namreč slednja med 
procesom analize raztopi v talini polimerov. Zato je ustreznejša metoda za ugotavljanje 
kristalne oblike vgrajene učinkovine rentgenska praškovna difrakcija. Amorfna oblika 
učinkovine v nanovlaknih pa je sicer bolj zaželena, saj je običajno bolje topna, v primerjavi 







1.4.4 Antioksidanti (AO) 
 
Lovastatin je učinkovina, ki je podvržena oksidaciji, zato za preprečevanje oksidacijskih 
procesov v farmacevtske oblike, v katere je vgrajena, dodajo ustrezne AO. V ta namen smo 
v naša nanovlakna dodali askorbinsko kislino in butil hidroksianizol (BHA). Prva naj bi 
uspešno stabilizirala lovastatin v trdnem stanju, pri temperaturah nižjih od 135 °C (48). 
Kaufman je v okviru raziskave, z dodatkom BHA uspešno zavrl oksidacijo lovastatina pri 
40 °C (49). Yoshida in sod. pa navajajo, da stik med lovastatinom in BHA sproži 
amorfizacijo kristalov lovastatina (11). 
 
Askorbinska kislina 
Askorbinska kislina ali vitamin C je naravno prisotna organska spojina, ki spada v družino 
monosaharidov. Je dobro topna v vodi in je ena od številnih spojin, ki sodelujejo v obrambi 
telesa pred poškodbami celic z radikali. Vitamin C je za ljudi esencialno mikrohranilo in 
pomemben kofaktor številnih encimov v telesu. Zaradi svojih antioksidativnih in 
stabilizacijskih lastnosti ga pogosto uporabljajo kot dodatek v živilski industriji. 
Askorbinska kislina ima kot aditiv oznako E300, njene soli natrijeva - E301, kalijeva - 
E302 in kalcijeva - E303, njeni estri maščobnih kislin (askorbilpalmitat in askorbilstearat) 
pa E304 (50, 51). Deluje kot reducent, ki lahko zaporedno odda dva elektrona različnim 
radikalom. Oddaja prvega povzroči nastanek askorbilnega radikala, ki je razmeroma 
stabilen v primerjavi z drugimi radikali. Po oddaji drugega elektrona pa se pretvori v 
dehidroaskorbinsko kislino (Slika 9), ki je dokaj nestabilna in hidrolizira v 2,3-
diketogulonsko kislino, katere presnovni produkt je tudi oksalat. Dehidroaskorbinska 
kislina pa se lahko znotraj celic, s pomočjo glutationa ali z encimsko odvisnim 
mehanizmom, reducira nazaj do askorbilnega radikala in askorbinske kisline (52, 53). 
 
Slika 9: Pretvorba askorbinske kisline (levo) v dehidroaskorbinsko kislino (desno); 
prirejeno po (54). 
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Butil hidroksianizol (BHA) 
BHA je sintezni fenolni AO s protimikrobnimi lastnostmi.  V osnovi je zmes dveh izomer, 
in sicer 2-BHA in 3-BHA (Slika 10). Topen je v oljih in maščobah, propilenglikolu, 
kloroformu in alkoholu. Pogosto ga kombinirajo z drugimi AO, uporablja pa se tako v 
živilih, farmacevtskih in kozmetičnih izdelkih, kot tudi pri izdelavi gum in v naftnih 
derivatih, za preprečevanje oksidativnega kvarjenja (55, 56). 
 
 
Slika 10: Strukturna formula izomer BHA: 2-BHA (levo) in 3-BHA(desno). 
 






), tako jim  donira atom vodika in jih 
pretvori v bolj stabilne molekule (RH, ROH ali ROOH) ter tako prekine (zaključi) npr. 
potekajočo verižno reakcijo lipidne oksidacije. BHA se po reakciji z radikali pretvori v 
resonančno stabilizirane intermediate (57).  
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2 NAMEN DELA 
 
Nanovlakna ustrezne sestave predstavljajo obetaven dostavni sistem za oralni vnos slabo 
topnih zdravilnih učinkovin, kot je lovastatin. V okviru magistrske naloge bomo zato 
razvili tako formulacijo nanovlaken, ki bo omogočila izboljšanje raztapljanja lovastatina. 
Kot tvorilce nanovlaken bomo uporabili PEO, ki ima dobre mukoadhezivne lastnosti, ter 
polimere z dobrimi solubilizacijskimi lastnostmi, kot so P407, P188 in Soluplus. 
Lovastatin je po peroralnem vnosu močno podvržen učinku prvega prehoda skozi jetra in 
ima posledično majhno biološko uporabnosti. Nanovlakna, ki jih bomo izdelali v okviru 
magistrske naloge, bi bila uporabna za aplikacijo na ustno sluznico, preko katere bi se 
lovastatin absorbiral neposredno v sistemski krvni obtok. Predvidevamo, da bi s tem 
pristopom lahko povečali njegovo biološko uporabnost, zmanjšali njegov celokupen 
odmerek v zdravilu ter tudi zmanjšali obremenitev jeter, v primerjavi z njegovim 
peroralnim vnosom.  
 
Cilji magistrske naloge so torej: 
 Izdelati hidrofilna nanovlakna z metodo elektrostatskega sukanja etanolnih raztopin 
izbranih polimerov z lovastatinom. Sestavo polimernih raztopin bomo prilagodili 
do te mere, da bodo nastala vlakna nanometerskih velikosti, ki bodo neprekinjena, 
gladka in brez vozlov.  
 Izboljšati hitrost raztapljanja lovastatina. Profile njegovega sproščanja iz izbranih 
formulacij nanovlaken bomo primerjali s tistimi  iz polimernih filmov in fizikalnih 
zmesi z enako kvalitativno in kvantitativno sestavo kot jo bodo imela nanovlakna. 
Doseči želimo, da bo hitrost sproščanja lovastatina iz nanovlaken večja, v 
primerjavi s tisto iz polimernega filma ali fizikalne zmesi enake sestave.  
 Povečati topnost lovastatina z vgradnjo v nanovlakna, glede na njegovo topnost po 
vgradnji v polimerne filme in fizikalne zmesi. 
 Ugotoviti, kakšna je kemična stabilnost lovastatina v izbrani formulaciji 
nanovlaken. Tekom pospešene stabilnostne študije bomo spremljali vpliv dodanih 
AO na vsebnost lovastatina v nanovlaknih.  
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3 MATERIALI IN METODE 
3.1 MATERIALI 
 
Pri raziskovalnem delu smo uporabljali opremo, navedeno v Preglednici I ter kemikalije, 
navedene v Preglednici II. 
 
Preglednica I: Uporabljena laboratorijska oprema. 
OPREMA PROIZVAJALEC 
Aluminijasta folija »non stick« Bacofoil, Telford Shropshire, Velika Britanija 
Aluminijasta folija 300 x 0,013 mm Omnilab, Nemčija 
Analitska tehtnica Mettler Toledo AG245 Mettler Toledo, Scherzenbach, Švica 
Analitska tehtnica Mettler Toledo XS205 Mettler Toledo, Scherzenbach, Švica 
ACQUITY UPLC Waters Corp, ZDA 
ACQUITY UPLC Kolona BEH C18 1,7 µm Waters Corp, ZDA 
Brizge Inject ® Solo, Luer Lock 20 mL B-Braun, ZDA 
Eksikator Brand, Nemčija 
Filtri 0,22 µm Minisart® RC15, Sartorius, Nemčija 
Filtri 0,45 µm Minisart® RC25, Sartorius, Nemčija 
Injekcijske brizge 5 mL BD Discordit ™ II Becton Dickinson S.A., Španija 
Injekcijske brizge 10 mL BD Discordit ™ II Becton Dickinson S.A., Španija 
Injekcijske brizge 20 mL BD Discordit ™ II Becton Dickinson S.A., Španija 
Injekcijske igle G22 0,7 x 50 TIK d.o.o., Kobarid, Slovenija 
Klimatska komora ICH 260 L 
Memmert GmbH + Co. KG, Schwabach, 
Nemčija 
Kovinska igla z notranjim premerom 0,8 mm Linari Engineering s.r.l., Italija 
Laboratorijski film, Parafilm® M Bemis Company Inc., ZDA  
Magnetno mešalo Ika® RCT basic, Nemčija 
Magnetno mešalo 10 mestno Ika® RCT basic, Nemčija 
Mehanska pipeta mLINE 100-1000 µL Biohit, Finska 
Mehanska pipeta mLINE 500-5000 µL Biohit, Finska 
Namizna naprava za elektrostatsko sukanje: 
- generator visoke električne napetosti, model 
HVG-P50-R-EU 
Linari Engineering s.r.l., Italija 
- črpalka, model R-99 Razel Scientific, ZDA 





Naprava za elektrostatsko sukanje BioInicia 
Fluidnatek LE100 
 
Bioinicia SL, Valencia, Španija 
Naprava za raztapljanje z vesli (naprava I) VanKel VK 7010, ZDA 
Ostali inventar: čaše, erlenmajerice, steklene palčke, 
merilni valj, merilne in polnilne pipete, merilne 
bučke, čolnički, spatule, žličke, patena s pestilom, 
 
pH meter S220 Seven Compact pH/ion Mettler Toledo, Scherzenbach, Švica 
Svetlobni mikroskop CX41RF Olympus Corporation, Filipini 
Sušilno sredstvo Silica gel orange Sigma-Aldrich Chemie Gmbh, Steinheim, Nemčija 
Viale 1,5 mL Lab Logistic Group GmbH, Nemčija 
Vrstični elektronski mikroskop Supra 35 VP Carl Zeiss, Švica 
Zetasizer nano ZS Malvern Instruments Ltd., Velika Britanija 
 
Preglednica II: Uporabljene kemikalije. 
KEMIKALIJA PROIZVAJALEC 
Acetonitril J.T. Barker, Avantor Performance Materials, Poljska 
Askorbinska kislina Doniralo podjetje Krka d.d., Novo mesto, Slovenija 
BHA Doniralo podjetje Krka d.d., Novo mesto, Slovenija 
Bidestilirana voda Pripravljena na UL, Fakulteti za farmacijo, Ljubljana 
Etanol 96 % (v/v) Pharmachem Sušnik Jožef, Slovenija 
Kolliphor® P407 (poloksamer 407) Sigma-Aldrich Chemie Gmbh, Steinheim, Nemčija 
Lovastatin Sigma-Aldrich Chemie Gmbh, Steinheim, Nemčija 
Lutrol® F68 (poloksamer 188) Sigma-Aldrich Chemie Gmbh, Steinheim, Nemčija 
Metanol Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
Natrijev dihidrogenfosfat monohidrat Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
Ortofosforna kislina 85 % Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
Polietilenoksid (PEO), molekulska masa 
400.000 g/mol 
Sigma-Aldrich Chemie Gmbh, Steinheim, Nemčija 
Polietilenoksid (PEO), molekulska masa 
900.000 g/mol 
Sigma-Aldrich Chemie Gmbh, Steinheim, Nemčija 
Polietilenoksid (PEO), molekulska masa 
2.000.000 g/mol 
Sigma-Aldrich Chemie Gmbh, Steinheim, Nemčija 
Prečiščena voda Pripravljena na UL, Fakulteti za farmacijo, Ljubljana 
SDS Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
Soluplus® BASF SE, Ludwigshafen, Nemčija 
2-propanol 





3.2.1 Priprava polimernih raztopin 
 
Polimerne raztopine z AO (Preglednica III) smo izdelali tako, da smo v 50 mL 
erlenmajerico z obrusom natehtali 19,0 g etanola, dodali magnetek in med mešanjem na 
magnetnem mešalu previdno dodali natehtane polimere. Erlenmajerico smo pokrili z 
zamaškom, ga ovili s parafilmom in med mešanjem segrevali na 80 °C, dokler se polimeri 
niso popolnoma raztopili in je bila raztopina na videz popolnoma bistra. V ločeni 
erlenmajerici smo pripravili založno raztopino AO, tako, da smo natehtali 5,0 g etanola in 
dodali 7,5 mg ASK in 7,5 mg BHA. Zmes smo na magnetnem mešalu mešali pri sobni 
temperaturi, dokler se AO nista raztopila. Pripravljeno raztopino polimerov smo ohladili na 
sobno temperaturo, ji dodali 1,0 g pripravljene založne raztopine AO, dobro premešali ter 
dodali 150 mg lovastatina. Ko se je lovastatin med mešanjem na magnetnem mešalu 
popolnoma raztopil, je bila raztopina za izdelavo nanovlaken pripravljena. 
 
Preglednica III: Sestave polimernih raztopin z AO za izdelavo nanovlaken. 
Formulacija 
P407 F1 P407 F2 P407 F3 P188 AO Sol AO 
Sestavina 
PEO  400.000 g/mol 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 
P407 300 mg 300 mg 300 mg / / 
P188 / / / 300 mg / 
Soluplus / / / / 300 mg 
Askorbinska kislina 1,5 mg 1,5 mg 1,5 mg 1,5 mg 1,5 mg 
BHA 1,5 mg 1,5 mg 1,5 mg 1,5 mg 1,5 mg 
SDS / 3,75 mg 15 mg / / 
Lovastatin 150 mg 150 mg 150 mg 150 mg 150 mg 




Postopek priprave polimernih raztopin brez AO (Preglednica IV) se od prej opisanega 
razlikuje le v tem, da nismo pripravljali založne raztopine AO, ampak smo polimere ob 
mešanju in segrevanju pri 80 °C raztopili v 20,0 g etanola. Po ohladitvi smo raztopini 
dodali lovastatin (150 mg) in mešali dokler se ni popolnoma zbistrila. 
 
Preglednica IV: Sestava polimernih raztopin brez AO za izdelavo nanovlaken.  
Formulacija 




150 mg / / / / 300 mg 300 mg 
PEO 
900.000 g/mol 
/ 150 mg / / / / / 
PEO 
2,000.000 g/mol 
/ / 12 mg 30 mg 60 mg / / 
P188 300 mg 300 mg 588 mg 570 mg 540 mg 300 mg / 
Soluplus 150 mg 150 mg / / / / 300 mg 
Lovastatin 150 mg 150 mg 150 mg 150 mg 150 mg 150 mg 150 mg 
Etanol 
96 % (v/v) 
20,0 g 20,0 g 20,0 g 20,0 g 20,0 g 20,0 g 20,0 g 
 
 
3.2.2 Izdelava polimernih nanovlaken z uporabo namizne naprave za 
elektrostatsko sukanje 
 
Z uporabo namizne naprave za elektrostatsko sukanje (Slika 11) smo izdelovali 
nanovlakna iz raztopin P407 in P188, saj so bila predhodno narejena in optimizirana na tej 
napravi (58). Dvajset mL brizgo smo napolnili s približno 10 mL pripravljene polimerne 
raztopine, nanjo namestili kovinsko iglo s premerom 0,8 mm in iz brizge previdno iztisnili 
ves zrak. Nato smo brizgo vpeli na črpalko, ki je zagotavljala konstanten pretok polimerne 
raztopine, in sicer 1,765 mL/h. Planarno zbiralo smo obdali z aluminijasto folijo, 
prevlečeno s premazom proti prijemanju (»non stick«) in ga namestili tako, da je bila 
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razdalja do konice igle 15 cm. Zbiralo smo ozemljili, na iglo pa priklopili vir visoke 
električne napetosti (10.000 V). Vzorce nanovlaken za opazovanje pod svetlobnim ali 
elektronskim mikroskopom (vrstična elektronska mikroskopija ali analiza SEM) smo 
elektrostatsko sukali 10 min, za test sproščanja in vsebnosti pa 4 h. Temperaturo in 
relativno vlažnost v prostoru smo med tem procesom nadzorovali tako, da je bila 




Slika 11: Namizna naprava za elektrostatsko sukanje. 
 
 
3.2.3 Izdelava polimernih nanovlaken z napravo Fluidnatek LE100  
 
Na napravi Fluidnatek LE100 (Slika 12) smo začeli z razvojem in optimizacijo formulacij 
nanovlaken, z oznakami P1, P2, P3, P4, P5, Sol in Sol AO. Naprava ima vgrajene žarnice, 
ki oddajajo različno barvo svetlobe, kar omogoča boljšo vidnost in lažje opazovanje curka 
polimerne raztopine in pojava Taylor-jevega stožca na konici igle. Za razvoj in 
optimizacijo formulacij je to ključnega pomena, saj lahko tako hitreje spreminjamo pogoje 
elektrostatskega sukanja, pri čemer, za razliko od namizne naprave, z aparaturo Fluidnatek 
LE100 upravljamo preko zaslona na dotik in brez poseganja v njeno notranjost. Poleg tega 
lahko s pomočjo kamere na zaslonu ves čas spremljamo pretok polimerne raztopine skozi 
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konico igle, obenem pa naprava konstantno meri in beleži temperaturo in relativno 
vlažnost zraka v komori, kjer poteka elektrostatsko sukanje. Aparatura Fluidnatek LE100 
torej omogoča boljše in hitrejše opazovanje curka ob spremembah pogojev, delo z njo pa 
predstavlja velik časovni prihranek, v primerjavi z namizno napravo.  
 
Fluidnatek LE100 smo najprej vklopili in nastavili želeno temperaturo in relativno vlažnost 
za izvedbo elektrostatskega sukanja, saj naprava potrebuje nekaj minut, da pogoje uravna. 
Med tem časom smo napolnili 20 mL brizgo s polimerno raztopino, enako kot pri uporabi 
namizne naprave, ter na brizgo pritrdili plastično cevčico, ki povezuje brizgo s šobo oz. 
iglo. Brizgo smo vpeli v eno izmed dveh črpalk in ročno stisnili bat, da smo iz nje iztisnili 
ves zrak na poti od brizge do konice igle, ter s tem potisnili polimerno raztopino vse do 
konca. Na šobo smo priklopili izvor visoke električne napetosti, zaprli vratca komore in 
preko zaslona na dotik zagnali pretok polimerne raztopine ter vključili električno napetost.  
 
Nanovlakna s 50 % PEO in 50 % Soluplusa (formulaciji Sol, Sol AO)  smo izdelali pri 
naslednjih pogojih: 
 položaj igle glede na zbiralo v smeri x: 150 mm 
 položaj igle glede na zbiralo v smeri y: 150 mm 
 napetost na šobi (+): 15 kV 
 napetost na zbiralu (-): 0 kV 
 pretok polimerne raztopine: 1,800 mL/h (20 mL brizga) 
 temperatura: 25 °C 





Slika 12: Elektrostatsko sukanje z napravo Fluidnatek LE100. 
 
 
3.2.4 Izdelava polimernih filmov 
 
Polimerne filme smo izdelali iz istih polimernih raztopin, ki smo jih uporabili za izdelavo 
nanovlaken. Petrijevke s premerom 10 cm smo previdno obložili z aluminijasto folijo (za 
pripravo vzorcev za analizo SEM smo uporabili klasično, tršo aluminijasto folijo, za test 
sproščanja in vsebnosti lovastatina pa aluminijasto folijo s premazom proti prijemanju) in 
vanje vlili 15,0 g posamezne polimerne raztopine. Petrijevke smo pustili v laboratoriju 
preko noči pri sobni temperaturi, da so se polimerni filmi posušili. 
 
3.2.5 Priprava fizikalnih zmesi 
 
Fizikalne zmesi, ki smo jih pripravili, so bile po kvali- in kvantitativni sestavi enake sestavi 
nanovlaken in polimernih filmov. Fizikalne zmesi smo izdelali tako, da smo natehtali po 2 
g posameznega polimera (PEO, P188, P407, Soluplus), 1 g lovastatina, 10 mg askorbinske 
kisline in 10 mg BHA. Vse skupaj smo pomešali in dobro homogenizirali v pateni tako, da 
smo najprej dodali polimera, ju karseda razdrobili, dodali AO in na koncu lovastatin. 
Zmesi smo mešali še približno 10 min, da smo zagotovili homogenost. 
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3.2.6 Preučevanje morfologije nanovlaken in polimernih filmov 
 
Morfologijo izdelanih nanovlaken in polimernih filmov, smo analizirali s SEM. Vzorce 
obeh vrst pripravkov smo z obojestransko prevodnim ogljikovim lepilnim trakom previdno 
nalepili na kovinske nosilce za analizo SEM in pri tem pazili, da med vzorcem in lepilnim 
trakom ni bilo ujetega zraka, ki bi lahko povzročil premikanje vzorca med analizo in s tem 
slabšo kakovost posnetih slik. Analiza je potekala pri pospeševalni napetosti 1 kV, z 
uporabo detektorja za sekundarne elektrone. S pomočjo programa ImageJ 1.52a (NIH, 
USA) smo na izbranih slikah SEM izmerili premere 30 naključno izbranih nanovlaken ter 
izračunali njihovo povprečno vrednost in standardni odklon. 
 
3.2.7 Vrednotenje sproščanja lovastatina 
 
Priprava medija za sproščanje: 
Medij za sproščanje, 0,01 M fosfatni pufer z 0,1 % (m/V) ali 0,2 % (m/V) natrijevega 
dodecilsulfata (SDS) smo vedno pripravili dan pred izvedbo testa sproščanja, in sicer tako, 
da smo v 5 L merilno bučo natehtali 6,9 g NaH2PO4 x H2O in 5,0 g ali 10,0 g SDS ter ju 
raztopili v prečiščeni vodi. Nato smo z 1 M NaOH uravnali pH na vrednost 6,8 in vsebino 
v buči dopolnili do oznake s prečiščeno vodo. 
 
Priprava vzorcev: 
Nanovlakna in polimerne filme smo najprej odstranili z aluminijaste folije in natehtali po 
30 - 35 mg posameznega vzorca. Vzorce smo navili na 8 cm dolge steklene palčke s 
premerom 0,5 cm, ki so služile kot nosilci za izvedbo testa sproščanja. Skrbeli smo, da so 
bili izrezani koščki vzorcev karseda podobnih oblik in površin in da so bili primerljivo 
naviti na palčke. Steklene palčke z vzorci smo nato potopili v posode z vesli, ki smo jih 
predhodno napolnili z medijem za sproščanje. 
 
Pri vrednotenju sproščanja lovastatina iz fizikalnih zmesi, pa smo natehtali po 30 - 35 mg 






Pogoji izvedbe testa: 
Uporabljali smo posode iz temnega stekla, s čimer smo zmanjšali potencialni vpliv 
svetlobe na stabilnost lovastatina. Test smo izvajali sočasno v 6 posodah, torej po 3 
paralelke istega vzorca nanovlaken in 3 paralelke istega vzorca polimernega filma v 900 
mL medija za sproščanje. Višino vesel smo, zaradi uporabe nosilcev za vzorce,  prilagodili 
na razdaljo 6,5 cm od dna posode (farmakopeja predpisuje 2,5 cm od dna posode), sicer bi 
ta med vrtenjem lahko poškodovala steklene palčke. Test smo izvajali pri temperaturi 37 
°C ± 0,5 °C in hitrosti vrtenja vesel 50 obratov/min. 
 
Vzorčenje: 
Vzorčili smo po 5, 10, 20, 30, 60, 90, 120 in 180 min. Z brizgo z nameščeno iglo smo 
vsakič previdno odvzeli po 10 mL vzorca in pri tem pazili, da nismo zajeli neraztopljenih 
delcev. Vsak odvzeti vzorec smo prefiltrirali skozi filter s premerom por 0,22 µm, ki smo 
ga predhodno omočili z 0,01 M fosfatnim pufrom z 0,1 % (m/V) ali 0,2 % (m/V) SDS. 
Prvih 5 mL filtrata smo zavrgli, s preostalimi 5 mL pa napolnili vialo za analizo z 
tekočinsko kromatografijo ultra visoke ločljivosti (UPLC). Odvzetega volumna vzorca 
nismo nadomeščali s svežim medijem. 
 
3.2.8 Analiza vsebnosti lovastatina v nanovlaknih, polimernih filmih in 
fizikalnih zmeseh 
 
V 250 mL bučke smo natančno natehtali po 10 - 15 mg vzorca nanovlaken, polimernega 
filma ali fizikalne zmesi. Dodali smo približno 5 mL metanola in vsebino v posamezni 
bučki dopolnili do oznake z 0,01 M fosfatnim pufrom z dodatkom 0,1 % (m/V) ali 0,2 % 
(m/V) SDS. Na magnetnem mešalu smo vzorce mešali približno 15 min, dokler se niso 
popolnoma raztopili. Nato smo z brizgo z nameščeno iglo iz njih odvzeli po 5 mL 
posameznega vzorca, ga prefiltrirali skozi 0,22 µm filter in prvih nekaj mL filtrata smo 







3.2.9 Analiza UPLC lovastatina 
 
Vzorce za test sproščanja in analizo vsebnosti lovastatina smo analizirali še isti dan, 
ustreznost analizne metode pa preverjali s pomočjo standardnih raztopin učinkovine. 
 
Priprava umeritvene krivulje 
- Raztopina I 
Najprej smo natančno natehtali 50,00 mg lovastatina, ga kvantitativno prenesli v 50 mL 
merilno bučko, ki smo jo dopolnili z metanolom do oznake. Vsebino bučke smo dobro 
premešali, da se je lovastatin raztopil.  
- Raztopina II 
Odpipetirali smo 5 mL raztopine I v 50 mL merilno bučko in vsebino dopolnili z 0,01 M 
fosfatnim pufrom z dodatkom 0,1 % (m/V) ali 0,2 % (m/V) SDS, do oznake. 
 
Iz raztopine II smo pripravili standardne raztopine lovastatina  s koncentracijami 0,5, 1, 2, 
5, 10, 15, 20 in 30 µg/mL. To smo storili tako, da smo ločeno, v 20 mL bučke odpipetirali 
po 0,1, 0,2, 0,4, 1, 2, 3, 4 in 6 mL raztopine II in volumne dopolnili z 0,01 M fosfatnim 
pufrom z 0,1 ali 0,2 % (m/V) SDS, do oznake. Z brizgo z nameščeno iglo smo odvzeli po 5 
mL vzorca posamezne standardne raztopine in ga prefiltrirali skozi 0,22 µm filter. Prva 2 
mL filtrata smo zavrgli, preostalo količino pa napolnili vialo za analizo UPLC. 
 
Pogoji analize UPLC  
 Sestava posameznih mobilnih faz: 
 A1: 
o 10 % (v/v): acetonitril 
o 90 % (v/v): 0,1 % (v/v) fosforna kislina v bidestilirani vodi 
 A2: 
o 10 % (v/v): acetonitril 
o 90 % (v/v): bidestilirana voda 
 B1: 
o 98 % (v/v): acetonitril 




 Uporabljene mobilne faze ob zagonu in med analizo:  
Ob zagonu smo pričeli s spiranjem sistema z mobilno fazo B1 in pretokom 0,05 
mL/min. Ob uravnavi tlakov smo postopno povišali pretok na 0,15 mL/min in 
prešli na mešanico mobilnih faz z 50 % B1 in 50 % A2. Sistem smo tako spirali ~5 
min in nato postopoma povišali pretok na 0,3 mL/min ter spremenili sestavo 
mobilnih faz na 50 % B1 in 50 % A1. Postopna sprememba mobilnih faz je zelo 
pomembna, da se izognemo neposrednemu prehodu iz mobilne faze B1 v A1 in s 
tem potencialnemu obarjanju fosfata v sistemu. Med analizo vzorcev smo 
uporabljali le mešanico mobilnih faz 50 % B1 in 50 % A1. 
 Pretok mobilne faze: 0,3 mL/min 
 Volumen injiciranja: 5 µL 
 Temperatura kolone: 45 °C 
 Temperatura vzorcev: 10 °C 
 Čas analize posameznega vzorca: 10 min 
 Vrsta kolone: ACQUITY UPLC BEH C18 1,7 µm 
 Vrsta detektorja: ACQUITY UPLC PDA pri 238 nm 
 
3.2.10 Preučevanje velikosti delcev v vzorcih po dispergiranju 
nanovlaken in polimernega filma v prečiščeni vodi 
 
Zetasizer Nano ZS je naprava, ki omogoča analizo velikosti delcev v disperziji s fotonsko 
korelacijsko spektroskopijo (PCS). Ta temelji na dinamičnem sipanju laserske svetlobe na 
delcih, ki se Brownovo gibajo v vzorcu. Gre za naključno gibanje delcev, ki je posledica 
njihovih trkov z molekulami disperznega medija. Hitrost gibanja delcev je odvisna od 
njihove velikosti in temperature vzorca. Manjši delci se tako gibljejo hitreje, večji pa 
počasneje. Naprava meri velikost delcev v območju od 0,6 nm pa vse do 6 µm, rezultate pa 
poda v obliki povprečnih premerov delcev oz. hidrodinamskega premera in 
polidisperznega indeksa (PDI), ki opisuje obseg porazdelitve velikosti delcev (59). Meritve 
smo izvajali v plastični kiveti pri temperaturi 25 °C. Pred vsako meritvijo smo kiveto 
dobro sprali s prečiščeno vodo, jo od zunaj temeljito obrisali in izvedli tri ponovitve 
meritev vsakega posameznega vzorca. Velikost delcev v vzorcu po dispergiranju 
nanovlaken in polimernega filma formulacije P188 AO, smo določali takoj po 
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dispergiranju 10 mg vzorca v 10 mL prečiščene vode in nato še po 10 min mirovanja 
vzorca v supernatantu dispergiranih nanovlaken. 
 
3.2.11 Pospešeni test stabilnosti lovastatina v nanovlaknih 
 
Za izvedbo pospešenega testa stabilnosti lovastatina smo izdelali večjo količino 
nanovlaken tako, da smo elektrostatsko sukanje izvajali 12 h. Po vsakih 4 h 
elektrostatskega sukanja smo zamenjali aluminijasto folijo na zbiralu in tako pripravili 3 
vzorce nanovlaken z enako sestavo. Naslednji dan smo nanovlakna razdelili na 10 - 15 mg 
vzorce, ki smo jih shranili v plastične mikrocentrifugirke. Te smo odprte postavili v 
klimatsko komoro z nadzorovanimi pogoji (relativna vlažnost zraka 75 % in temperatura 
40 °C). Analizo vsebnosti lovastatina v vzorcih smo izvedli po postopku opisanem v 
podpoglavjih 3.2.8 in 3.2.9, in sicer v časovnih točkah  0, 7, 28, 49 in 56 dni. 
 
3.2.12 Test topnosti lovastatina 
 
Natehtali smo po 120 mg vzorca nanovlaken, polimernega filma in fizikalne zmesi in jih 
kvantitativno prenesli v 150 mL erlenmajerice z obrusom ter jim dodali po 100 mL 0,01 M 
fosfatnega pufra z dodatkom 0,2 % (m/V) SDS. Erlenmajerice smo zaprli z zamaški in jih 
zavili v aluminijasto folijo, da smo preprečili oz. zmanjšali morebiten vpliv svetlobe na 
stabilnost lovastatina. Vsebine smo pustili mešati na magnetnem mešalu pri sobni 
temperaturi in vzorčenje izvedli po 1, 2, 4 in 24 h. Z brizgo, opremljeno z iglo smo odvzeli 
po 10 mL vzorca in ga prefiltrirali skozi 0,45 µm filter, da  smo odstranili morebiti prisotne 
neraztopljene delce. Filtrat smo nato 10-krat redčili z 0,01 M fosfatnim pufrom z dodatkom 
0,2 % (m/V) SDS in ga ponovno filtrirali skozi 0,22 µm filter. Prva 2 mL filtrata smo 
zavrgli, s preostalim filtratom pa smo napolnili vialo za analizo UPLC. Poskuse smo 
izvedli v treh paralelkah. Nato smo vzorce analizirali z UPLC in s pomočjo umeritvene 
krivulje določili koncentracijo lovastatina v njih.  
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
 
Ker je lovastatin slabo topna učinkovina, smo z uporabo nanovlaken želeli izboljšati 
njegovo topnost in hitrost raztapljanja. Za izdelavo nanovlaken smo uporabili hidrofilne 
polimere, ki so se v preteklih raziskavah izkazali kot primerni za proces elektrostatskega 
sukanja. V naših formulacijah je bil osnovni tvorilec nanovlaken PEO, polimere P407, 
P188 in Soluplus pa smo uporabili predvsem kot funkcionalne pomožne snovi za 
izboljšanje solubilizacije lovastatina.  
 
4.1 Izdelava nanovlaken z uporabo različnih polimerov 
  
Z elektrostatskim sukanjem smo želeli izdelati vlakna nanometerskih velikosti, z relativno 
enakomerno debelino, brez vozlov, ki dajo vlaknom videz verižice in brez mikroskopsko 
vidnih delcev učinkovine. Na osnovi rezultatov predhodnih raziskav smo se odločili, da 
bomo za tvorilca nanovlaken uporabili PEO različnih molekulskih mas, za solubilizacijo 
lovastatina pa polimere P407, P188 in Soluplus. Slednji se je v raziskavi, ki so jo izvedli na 
Fakulteti za farmacijo v Beogradu izkazal kot zelo obetaven polimer za pripravo 
nanovlaken s karvedilolom (45). Pripravili smo dvanajst različnih polimernih raztopin, ki 
smo jih elektrostatsko sukali pri različnih pogojih (Preglednica V). Pri polimerni raztopini 
P2 se je med pripravo pojavila oborina, ki se ni raztopila niti po dalj časa trajajočem 
mešanju, zato te formulacije nismo uporabili za elektrostatsko sukanje. Polimerne 
raztopine namreč ne smejo vsebovati večjih delcev, saj lahko ti med procesom 
elektrostatskega sukanja zamašijo šobo oz. iglo. Pri raztopinah z velikim deležem P188 
(formulacije P3, P4, P5), smo ugotovili, da so bile zelo viskozne, za kar je bil odgovoren 
visokomolekularni PEO. Med vsemi formulacijami je bila sprva videti najbolj obetavno 
raztopina P5, vendar smo pri njej za nastanek nanovlaken brez vozlov potrebovali zelo 
velik pretok in napetost, pri čemer pa so bila ta še vedno neenakomerno debela (Slika 13). 
Gladka vlakna enakomerne debeline smo uspeli izdelati iz formulacij, ki so vsebovale 50 
% masni delež PEO (400.000 g/mol). Kot optimalne smo za nadaljnje poskuse izbrali 




Preglednica V: Prikaz pogojev in opis produktov elektrostatskega sukanja polimernih 







Produkt elektrostatskega sukanja 
P407 F1 1,765 10,0 Gladka vlakna, enakomerne debeline 
P407 F2 1,765 10,0 Gladka vlakna, enakomerne debeline 
P407 F3 1,765 10,0 Gladka vlakna, enakomerne debeline 
P188 1,765 10,0 Gladka vlakna, enakomerne debeline 
P188 AO 1,765 10,0 Gladka vlakna, enakomerne debeline 
P1 1,2 15,2 Gladka vlakna, enakomerne debeline 
P2 / / / 
P3 1,5 10,6 Vidimo le polimerne madeže, igla se zasuši 
P4 
2,2 15,0 Vlakna z vozli 
2,5 16,0 Igla se prehitro zasuši, vlakna z vozli 




Vlakna z vozli, gladka in zaokrožena, na foliji vidnih veliko 
polimernih madežev 
1,4 17,0 
Vlakna neenakomerne debeline, gladka in zaokrožena, brez 
vozlov 
1,5 18,0 Gladka vlakna, neenakomerne debeline 
Sol 1,8 15,0 Gladka vlakna, enakomerne debeline 
Sol AO 1,8 15,0 Gladka vlakna, enakomerne debeline 
 
 
Slika 13: Produkt elektrostatskega sukanja formulacij P4 (levo) in P5 (desno) pod 
svetlobnim mikroskopom pri 400-kratni povečavi. 
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4.2 Morfologija nanovlaken 
 
Vzorce nanovlaken smo analizirali z vrstičnim elektronskim mikroskopom in tako 
opazovali njihovo morfologijo. V vseh vzorcih nanovlaken s P407 (Slika 14) so bila 
nanovlakna razdeljena na segmente, povezanimi z nitastimi mostički, ali pa so bila celo 
pretrgana. Takšno morfologija je v vzorcih nanovlaken s P407 in P188 v okviru 
magistrskega dela opazil in opisal že Bojan Dolinšek (58). 
 
Nanovlakna P407 F1 so imela neenakomerno debelino in grudasto, grobo površino. 
Nanovlakna formulacije P407 F2 so bila nekoliko bolj gladka, a z opaznimi drobnimi 
perforacijami. Povprečni premer teh nanovlaken se je gibal med 400 in 500 nm 
(Preglednica VI). Med nanovlakni formulacije P407 F3 so bila vidna posamezna vlakna, ki 
so bila znatno debelejša od ostalih. Formulaciji P407 F2 in F3 se od formulacije P407 F1 
razlikujeta v dodatku površinsko aktivne snovi SDS, ki pa ji ne moremo pripisati vpliva na 
morfologijo, saj so bile opažene razlike v debelini v okviru standardne napake. 
 
Sklepamo, da se učinkovina v vseh treh formulacijah nahaja v grudastih strukturah na 
površini nanovlaken, zato je v njih porazdeljena nehomogeno.  
 
 
Preglednica VI: Povprečni premeri nanovlaken formulacij s P407. 
Formulacija Povprečni premer [nm] 
P407 F1 460 ± 50 
P407 F2 410 ± 90 






Slika 14: Mikrofotografije SEM nanovlaken formulacij P407 F1, F2, F3 pri večji (levo) in 
manjši (desno) povečavi. S pravokotniki so označena tanka in debelejša nanovlakna, kar 
kaže na neenakomernost njihove debeline, z elipsami pa specifične strukture na ali med 
njimi (nitasti mostički, grudice). 
 
Podobno kot pri nanovlaknih s P407, so bili tudi pri tistih s P188 prisotni nitasti mostički 
in »grudice« na njihovih površinah (Slika 15), ki bi lahko predstavljali kristale lovastatina. 
Prisotnost nitastih mostičkov lahko povežemo s prisotnostjo poloksamerov v zgradbi 
nanovlaken. Debelina vlaken znotraj formulacij je bila različna, vendar pa sta bila 
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povprečna premera nanovlaken P188 AO in P188 primerljiva s povprečnim premerom 
nanovlaken P407, in sicer med 400 in 500 nm (Preglednica VII). Bistvenega vpliva 
dodatka AO na morfologijo nanovlaken nismo opazili. 
 
Preglednica VII: Povprečni premeri nanovlaken formulacij s P188. 
Formulacija Povprečni premer [nm] 
P188 AO 470 ± 100 
P188 500 ± 70 
 
 
Slika 15: Mikrofotografije SEM nanovlaken formulacij P188 AO in P188 pri večji (levo) 
in manjši (desno) povečavi. S pravokotniki so označena tanka in debelejša nanovlakna, kar 
kaže na neenakomernost njihovih debelin, z elipsami pa specifične strukture na ali med 
njimi (nitasti mostički, grudice). 
 
Morfologija nanovlaken s Soluplusom (Sol in Sol AO) je bila povsem drugačna od 
morfologij nanovlaken s P407 in P188 (Slika 16). Nanovlakna so bila namreč v tem 
primeru na videz bolj ravna, sicer s hrapavo površino, a brez grudastih struktur in brez 
vidne segmentacije ter nitastih mostičkov. Povprečna premera obeh formulacij 
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(Preglednica VIII) sta bila nekoliko večja kot pri nanovlaknih  P407 in P188, kar bi lahko 
bila posledica malo večjega pretoka polimerne raztopine pri elektrostatskem sukanju. 
Vidna so bila tako tanjša, kot debelejša nanovlakna, zato sta vrednosti standardnih 
odklonov povprečnih debelin večji (Preglednica VIII).  
 
Preglednica VIII: Povprečni premeri nanovlaken formulacij s Soluplusom. 
Formulacija Povprečni premer [nm] 
Sol AO 480 ± 150 
Sol 550 ± 200 
 
 
Slika 16: Mikrofotografije SEM nanovlaken formulacij Sol AO in Sol pri večji (levo) in 
manjši (desno) povečavi. S pravokotniki so označena tanka in debelejša nanovlakna, kar 







4.3 Morfologija polimernih filmov 
 
Dva meseca po njihovi izdelavi smo posneli tudi mikrofotografije SEM polimernih filmov 
formulacij s P407 in P188 . V njihovi strukturi so bile vidne drobne luknjice in razpoke (na 
Sliki 17 označene z ovalno rdečo obrobo), ki so verjetno nastale zaradi hitrega 
izhlapevanja etanola. Te strukture so razlog  za večjo poroznost polimernega filma, kot bi 
jo sicer pričakovali in lahko vplivajo na hitrost raztapljanja vanj vgrajene učinkovine. V 
filmih smo ponekod opazili tudi strukture v obliki kristalov (na Slikah 17 in 18 označene s 
pravokotno rdečo obrobo), ki bi lahko bili kristali lovastatina. 
 
 




Slika 18: Mikrofotografije SEM polimernih filmov formulacij P188 AO (levo) in P188 
(desno). 
 
Morfologija filmov s Soluplusom pa je bila povsem drugačna od morfologije filmov s 
P407 in P188. V tem primeru površina filma ni bila gladka, ampak zelo specifična, lahko 
bi rekli, da je bila videti kot labirint tunelov, zato je bila struktura zelo porozna (Slika 19). 
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Za razliko od polimernih filmov s P407 in P188, na mikrofotografijah SEM polimernih 
filmov s Soluplusom nismo opazili struktur v obliki  kristalov. 
 
 
Slika 19: Mikrofotografije SEM polimernih filmov formulacij Sol AO (levo) in Sol (desno). 
 
4.4 Vrednotenje sproščanja lovastatina  
 
Graf na Sliki 20 prikazuje hitrosti sproščanja lovastatina iz nanovlaken in filmov 
formulacij P407 F1, P407 F2 in P407 F3. Vidimo, da koncentracije lovastatina med 
posameznimi vzorčenji nihajo. Sklepamo, da je to posledica prisotnosti neraztopljenih 
delcev nanovlaken in polimerneih filmov, ki so bili med izvajanjem testa sproščanja vidni 
vse do končne točke vzorčenja. Pri vzorčenju smo tako v brizgo zajeli tudi neraztopljene 
delce, ki so se lahko med pripravo vzorca za analizo UPLC v brizgi raztopili in tako 
bistveno vplivali na določeno koncentracijo lovastatina v vzorcu.  
 
Nihanje koncentracij med posameznimi vzorčenji bi lahko bilo tudi posledica uporabe 
iztrošene kolone za UPLC, zato smo preverili linearnost te analizne metode (Slika 21). 
Odziv je površina pod krivuljo kromatografskega vrha lovastatina (AUC), ki je funkcija 
njegove koncentracije v vzorcu. Ker je bil korelacijski koeficient (R
2
) umeritvene premice 
0,9999, smo hipotezo o izrabljeni koloni UPLC ovrgli, saj smo s tem nesporno dokazali 
linearnost uporabljene analizne metode.  
 
Vsebnost lovastatina v posameznih paralelah vzorcev nanovlaken je zelo variirala (40 - 60 
%), kar pomeni, da lovastatin v nanovlaknih ni bil homogeno porazdeljen. Ker je bila 
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topnost vzorcev nanovlaken in polimernih filmov v izbranem mediju premajhna, smo se 
odločili poskus sproščanja ponoviti z uporabo 0,01 M fosfatnega pufra, z večjo vsebnostjo 
SDS, torej 0,2 % (m/V). Prilagodili smo tudi način vzorčenja, in sicer tako, da smo konico 
igle potopili ob steni posode do višine vesel in tako zmanjšali verjetnost, da bi zajeli 
morebiti prisotne neraztopljene delce vzorcev. 
 
 
Slika 20: Grafični prikaz profilov sproščanja lovastatina iz nanovlaken in polimernih 
filmov  formulacij s P407, v fosfatnem pufru z 0,1 % (m/V) SDS. 
 
 





































NV F1 Film F1 NV F2 Film F2 NV F3 Film F3 
y = 46354x - 701,04 






















Koncentracija lovastatina [µg/mL] 
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S povečanjem koncentracije SDS v fosfatnem pufru iz 0,1 % (m/V) na 0,2 % (m/V), smo 
zagotovili t.i. sink-pogoje in s tem boljše raztapljanje nanovlaken tekom testa sproščanja, 
saj v končnih točkah vzorčenja ni bilo več vidnih delcev, ki bi plavali v mediju. To 
potrjujejo tudi profili ponovljenega testa sproščanja lovastatina iz formulacij nanovlaken s 
polimerom P407, saj se je delež sproščenega lovastatina po 120 min približal 100 % (Slika 
22). Nihanje koncentracij učinkovine med posameznimi vzorčenji je bilo manjše in 
večinoma prisotno le v vzorcih nanovlaken. Razlog za to je morda prisotnost delcev 
(kristalov) lovastatina, ki so se v medij sprostiili s površine nanovlaken. Prisotnost 
kristalov na površini nanovlaken namreč kažejo mikrofotografije SEM (Slika 14). Profili 
sproščanja lovastatina iz nanovlaken kažejo, da je bila  hitrost sproščanja največja v 
primeru formulacije F3 z 2 % SDS, sledila je formulacija F2 z 0,5 % SDS in nato F1, ki 
SDS-a sploh ni vsebovala. Ta rezultat je pričakovan, saj SDS deluje kot solubilizator, zato 




Slika 22: Grafični prikaz profilov sproščanja lovastatina iz nanovlaken in filmov 
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Rezultati sproščanja lovastatina iz nanovlaken in polimernih filmov v 0,01 M fosfatnem 
pufru z 0,2 % (m/V) SDS niso bili taki, kot smo pričakovali, saj se je učinkovina iz 
polimernih filmov sproščala hitreje, kot iz nanovlaken. Pomislili smo, da so vzrok za to 
težave, ki smo jih imeli z odstranjevanjem vzorca polimernega filma z aluminijaste folije. 
Odluščili so se namreč le manjši koščki, zato nismo mogli zagotoviti ponovljivosti 
priprave vzorcev na nosilcih, t.j. njihovega primerljivega navitja na steklene palčke. 
Sklepali smo, da so se morda zato vzorci filma raztopili hitreje od vzorcev nanovlaken, ki 
se med navijanjem na steklene palčke lahko stisnejo. Poskus smo ponovili in polimerne 
filme pripravili na »non-stick« foliji, s čimer smo sicer rešili težave s pripravo vzorcev, žal 
pa se profil sproščanja lovastatina ni bistveno spremenil. Glede na mikrofotografije SEM 
vzorcev nanovlaken formulacij P407 F1, F2 in F3 (Slika 14) sklepamo, da smo imeli v 
vzorcih prisotno kristalno obliko lovastatina, prav tako pa so bila vlakna neenakomerno 
debela, kar lahko seveda vpliva na hitrost sproščanja vgrajenega učinkovine. Ta se iz 
debelejših vlaken sprošča počasneje kot iz tanjših vlaken. Na mikrofotografijah SEM 
vzorcev polimernih filmov formulacij P407 F1, F2 in F3 (Slika 17) so bili vidni tako 
kristali kot tudi prisotnost velikih por, ki so mediju omogočile boljše prodiranje v 
notranjost in s tem boljše raztapljanje. 
 
Z zamenjavo polimera P407 s P188, ki je boljši solubilizator, sta se povečali hitrosti 
raztapljanja lovastatina tako iz nanovlaken kot polimernega filma (Slika 23). Iz nanovlaken 
P188 AO, se je po 20 min sprostilo 33 %, iz nanovlaken P407 F1 pa v istem času le 15 % 
lovastatina. Ugotovili smo tudi, da je na sproščanje učinkovine vplival tudi dodatek ASK 
in BHA. Iz formulacij z AO je bilo sproščanje lovastatina počasnejše, kot iz tistih brez 
njiju. Tako se je iz nanovlaken P188 AO v 60 min sprostilo 63 %, iz nanovlaken P188 pa v 
istem času kar 97 % lovastatina. Iz polimernega filma P188 AO se je v 10 min sprostilo 81 
%, iz filma P188 pa 91 %. Namen našega dela je bil, da z izdelavo nanovlaken P188 
izboljšamo raztapljanja lovastatina, česar pa, v primerjavi z njegovim raztapljanjem iz 
polimernega filma nismo uspeli doseči. Razlog je verjetno podoben kot v primeru 
formulacije s P407, saj so tudi na mikrofotografijah SEM polimernih filmov P188 in P188 
AO (Slika 18) vidne kristalom podobne strukture in velike pore, ki mediju omogočajo 





Slika 23: Grafični prikaz profilov sproščanja lovastatina iz nanovlaken in filmov 
formulacij s P188. 
 
Na Sliki 24 so grafično prikazani profili sproščanja lovastatina iz nanovlaken, filmov in 
fizikalnih zmesi s Soluplusom,  z in brez dodanih AO. Lovastatin se je najhitreje sprostil iz 
nanovlaken brez dodanih AO. V 5 min se je iz nanovlaken Sol in Sol AO sprostilo 69 % 
lovastatina, v 10 min pa 85 % iz Sol ter 82 % iz Sol AO. V 60 min se je iz nanovlaken Sol 
in Sol AO sprostila večina učinkovine. Vrednosti standardnih odklonov meritev sproščanja 
iz paralelnih vzorcev nanovlaken s Soluplusom je bila relativno majhna. Na 
mikrofotografijah SEM vzorcev tovrstnih nanovlaken vidimo, da so bila le-ta gladka, brez 
prisotnih grudic, zato sklepamo, da je bil lovastatin homogeno porazdeljen v strukturi 
nanovlaken in so bili posledično profili sproščanja nanovlaken med paralelkami zelo 
primerljivi. Ugotovili smo tudi, da vsebnost AO le navidezno upočasni sproščanje 
lovastatina iz vlaken, saj je zaradi učinkovitega preprečevanja oksidacije, v tem primeru 
vsebnost učinkovine večja, kar pomeni da je bila večja tudi celokupna količina lovastatina, 
ki je bila na voljo za sproščanje. Količina lovastatina v nanovlaknih Sol AO je bila takoj po 
njihovi izdelavi praktično 100 %, medtem ko je bila njegova vsebnost v nanovlaknih Sol le 
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formulacijah  s P407 in P188, prav tako pa potrdili  pri njegovem sproščanju iz polimernih 
filmov s Soluplusom (Slika 24). Hitrost sproščanja lovastatina iz polimernih filmov pa je 
bila počasnejša kot iz nanovlaken, saj se je v 10 min iz filma Sol sprostilo 66 %, iz filma 
Sol AO pa le 40 %. Najpočasneje se je učinkovina sproščala iz fizikalne zmesi, in sicer se 
jo je v prvih 60 min sprostilo le slabih 40 %, ta vrednost pa je nato narasla do 70 % po 180 
min. Podobne profile raztapljanja kot sam lovastatin so izkazovale njegove fizikalne zmesi 
s polimeri. Pri tem so opažene razlike lahko posledica priprave fizikalnih zmesi. Delci 
polimerov so večji in se zato v pateni morda niso popolnoma uprašili, to pa je posledično 
privedlo do nehomogenosti vzorca. Z vgradnjo lovastatina v hidrofilna nanovlakna smo 






Slika 24: Grafični prikaz profilov sproščanja lovastatina iz nanovlaken,  polimernih filmov 
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Profili sproščanja vseh proučevanih formulacij v 0,01 M fosfatnem pufru z 0,2 % (m/V) 
SDS, so prikazani na Sliki 25. Rezultati kažejo, da smo z uporabo nanovlaken in 
polimernih filmov zelo povečali hitrost in obseg raztapljanja lovastatina, v primerjavi s 
samo učinkovino in njenih fizikalnih zmesi. Z večanjem deleža SDS v formulacijah s P407 
smo dosegli hitrejše sproščanje lovastatina, tako iz nanovlaken, kot tudi polimernega filma. 
Na njegovo sproščanje bistveno vpliva tudi izbira polimera. Ugotovili smo, da se je hitrost 
sproščanja v večji meri povečala pri uporabi P188, kot pri P407. Z uporabo polimera 
Soluplus, s katerim smo povečali amorfnost lovastatina v vzorcih, pa smo dosegli 
povečanje hitrosti njegovega sproščanja iz nanovlaken, v primerjavi z nanovlakni s P407 in 
P188. Z dodatkom AO smo uspeli zagotoviti kemijsko stabilnost zdravilne učinkovine med 
izdelavo nanovlaken in tako dosegli praktično 100 % njene vsebnosti. Glede na rezultate 
meritev sproščanja in mikrofotografij SEM, sklepamo, da je bil lovastatin enakomerno 
porazdeljen v nanovlaknih s Soluplusom, zato njihova nehomogena debelina ni imela 





Slika 25: Grafični prikaz profilov sproščanja lovastatina iz nanovlaken in polimernih filmov formulacij s P407,  P188 in Soluplusom ter iz 
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4.5 Velikost delcev 
4.5.1 Velikost delcev po dispergiranju nanovlaken v prečiščeni vodi 
 
Pri vrednotenju sproščanja lovastatina iz formulacij s P188 nismo uspeli doseči 
zastavljenega cilja, in sicer da bi z izdelavo nanovlaken dosegli njegovo hitrejše 
sproščanje, v primerjavi s polimernimi filmi enakih sestav. To nas je spodbudilo, da smo 
preverili, kakšna je bila velikost delcev po dispergiranju vzorca nanovlaken in polimernega 
filma v prečiščeni vodi.  
 
V ta namen smo analizirali vzorca nanovlaken in polimernega filma formulacije P188 AO,  
ki smo ju, teden dni po njuni izdelavi, potopili v čaši s prečiščeno vodo. Vsebini smo zelo 
previdno premešali s kovinsko spatulo, da se je vzorec omočil in dispergiral. Pričakovali 
smo, da se bodo nanovlakna v hipu popolnoma dispergirala, a smo, nasprotno, v čaši 
opazili drobne lebdeče neraztopljene delce, kar prikazuje Slika 26.  
 
 
Slika 26: Vzorec nanovlaken formulacije P188 AO takoj po njegovem dispergiranju v 
prečiščeni vodi. 
 
Rezultati analize velikosti delcev takoj po dispergiranju vzorca nanovlaken v prečiščeni 
vodi so pokazali polidisperzno porazdelitev delcev s tremi vrhovi (Preglednica IX). Da je 
bila porazdelitev velikosti delcev široka, potrjuje PDI z vrednostjo 0,65. Bolj kot se PDI 
bliža vrednosti 1, širša je porazdelitev velikosti delcev. V vzorcu dispergiranih nanovlaken 




Preglednica IX: Povprečna velikost delcev in pripadajoča vrednost PDI, takoj po 
dispergiranju nanovlaken formulacije P188 AO v prečiščeni vodi. 
PDI 
Povprečni premer  
delcev [nm] 
0,648 ± 0,165 399 ± 49 
 
 
Meritev velikosti delcev v dispergiranem vzorcu smo ponovili po desetih minutah. 
Pričakovali smo, da se bodo v tem času delci omočili in raztopili. Na Sliki 27 pa še vedno 
vidimo motnost vzorca, z delci, ki lebdijo in tistimi, ki so posedli na na dno čaše.  
 
 
Slika 27: Izgled vzorca nanovlaken formulacije P188 AO, 10 min po njegovem 
dispergiranju v prečiščeni vodi. 
 
Analiza velikosti delcev je sicer pokazala nekoliko ožjo širino porazdelitve, a je bil vzorec 
še vedno polidisperzen, saj je vseboval delce mikrometrskih velikosti (Preglednica X). Na 
podlagi rezultatov lahko zaključimo, da z uporabo polimera P188 nismo uspeli izdelati 
nanovlaken z lovastatinom, ki bi se v vodnem mediju takoj raztopila, kar smo sicer opazili 
že pri vrednotenju sproščanja vanje vgrajene učinkovine. Vzrok za prisotnost mikrodelcev 
v vzorcih dispergiranih nanovlaken so najverjetneje neraztopljeni skupki nanovlaken, saj 
na mikrografijah SEM nismo opazili vidnih kristalov učinkovine. 
 
Preglednica X: Povprečna velikost delcev in pripadajoča vrednost PDI, določeni v 
supernatantu, 10 min po dispergiranju nanovlaken P188 AO v prečiščeni vodi. 
PDI 
Povprečni premer  
delcev [nm] 




4.5.2 Velikosti delcev po dispergiranju polimernega filma v prečiščeni 
vodi 
 
Enako kot vzorec nanovlaken smo v prečiščeni vodi dispergirali tudi vzorec polimernega 
filma formulacije P188 AO in analizirali velikost delcev v disperziji. Na Sliki 28 vidimo, 
da je disperzija motna in da v njej lebdijo majhni delci, ki so, glede na organoleptično 
oceno, manjši od tistih, ki so bili vidni v vzorcu po dispergiranju nanovlaken enake 
formulacije (Slika 26). 
 
 
Slika 28: Vzorec filma formulacije P188 AO,  takoj po njegovem dispergiranju v 
prečiščeni vodi. 
 
Analiza velikosti delcev po dispergiranju polimernega filma P188 AO v prečiščeni vodi je 
pokazala polidisperznost delcev v vzorcu z vrednostjo PDI med 0,3 in 1,0 (Preglednica 
XI). Naprava je zaznala le en vrh, ostali delci pa so bili izven območja, nastavljenega za 
analizo. Večina vzorca se je v prečiščeni vodi takoj raztopila, ostalo pa je nekaj delcev 
različnih velikosti, ki so bili vzrok polidisperznosti njihove populacije v vzorcu. Glede na 
to, da smo v vzorcu nanovlaken P188 AO še 10 min po dispergiranju v supernatantu 
določili prisotne mikrodelce, lahko trdimo, da se je polimerni film P188 AO raztapljal 
hitreje kot nanovlakna enake formulacije. Zato sklepamo, da so bili v vzorcu filma prisotni 
kristali učinkovine, kar smo potrdili z analizo SEM (Slika 18). Rezultati analize velikosti 
so tudi skladni z izsledki vrednotenja sproščanja lovastatina, kjer se je ta hitreje sproščal iz 





Preglednica XI: Povprečna velikost delcev in pripadajoča vrednost PDI,določeni takoj po 








4.6 Pospešena stabilnostna študija 
 
Pri formulacijah nanovlaken s Soluplusom smo želeli preveriti, kako se s časom, tekom 
stresnih pogojev, v njih spreminja vsebnost lovastatina. Nanovlakna z in brez dodanih AO 
smo tekom pospešene stabilnostne študije spremljali 56 dni. Slika 29 prikazuje rezultate, ki 
kažejo, da je bil lovastatin v nanovlaknih z dodanima AO, BHA in askorbinsko kislino, 
stabilnejši kot v tistih brez AO. Tako je bila njegova vsebnost v nanovlaknih z AO po 7 
dneh pospešene stabilnostne študije 97 %, po 56 dneh pa 91 %. V nanovlaknih brez AO je 
bila vsebnost lovastatina precej manjša že po 7 dneh, saj je z začetnih 96 % padla na le 90 
%, nato pa se po 56 dneh zmanjšala na 82 %. Poleg vsebnosti učinkovine pa se je 
spreminjal tudi videz nanovlaken. Sprva beli zvitki so s časom postali rahlo rumeno 




Slika 29: Grafični prikaz spreminjanja vsebnosti lovastatina v nanovlaknih s Soluplusom, 
z in brez dodanih AO, tekom pospešene stabilnostne študije. 
 
 
Ob pregledovanju kromatogramov vzorcev nanovlaken s Soluplusom smo opazili, da se je 
tekom stabilnostne študije povečeval vrh z retencijskem časom ~3,1 min. V primeru 
nanovlaken brez dodanih AO je vrednost AUC tega vrha naraščala bolj, kot pri tistih, ki so 
ju (AO) vsebovala, zato smo sklepali, da vrh pripada enemu izmed »razpadnih« produktov 
lovastatina. Predvidevali smo, da je to produkt hidrolize lovastatinska kislina, ki je bolj 
polarna in ima krajši retencijski čas kot sama učinkovina. Na Katedri za biofarmacijo in 
farmakokinetiko, Fakultete za farmacijo, smo pri prof. Roškarju dobili njen vzorec ga 
analizirali z UPLC. Ugotovili smo, da je retencijski čas lovastatinske kisline dejansko ~3,1 
min (Slika 30), s čimer smo dokazali prisotnost lovastatinske kisline, kot produkta 
hidrolize lovastatina v preiskovanih vzorcih nanovlaken. Spreminjanje površine vrha 
lovastatinske kisline v vzorcu nanovlaken tekom pospešene stabilnostne študije, prikazuje 
Slika 30. Naši rezultati kažejo, da se je s časom naraščajoča vrednost AUC lovastatinske 
kisline skladala s sočasno padajočo vsebnostjo lovastatina v nanovlaknih s Soluplusom, z 
in brez dodanih AO, kar pomeni, da je v njih potekala pretvorba učinkovine v omenjeni 





































Slika 30: Kromatogram vzorca, ki vsebuje  lovastatinsko kislino, razpadni produkt 




Slika 31: Vrednosti površin pod krivuljama (AUC) kromatografskih vrhov lovastatinske 
kisline v vzorcih nanovlaken formulacije s Soluplusom, z in brez dodanih OA, tekom 
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4.7 Topnost lovastatina 
 
Za ugotavljanje vpliva formulacije na topnost lovastatina, smo preučevali vzorce 
nanovlaken, polimernega filma in fizikalne zmesi, v 0,01 M fosfatnem pufru z 0,2 % (m/V) 
SDS. V ta namen smo izbrali formulacije s  Soluplusom, ki so pri vrednotenju sproščanja 
učinkovine izkazali največjo hitrost njenega raztapljanja. Merilo za topnost je bila 
koncentracija nasičene raztopine, v kateri se v določenem času vzpostavi ravnotežje med 
raztopljenim in neraztopljenim lovastatinom.  
 
Graf na Sliki 32 prikazuje, da se v prvih 2 h po začetku raztapljanja v sistemu vzpostavi 
prehodno prenasičenje, v naslednjih časovnih točkah pa koncentracija učinkovine 
postopoma upada in prehaja v ravnotežje. Topnost lovastatina je bila največja v primeru 
nanovlaken Sol AO, in sicer 206 ± 6 µg/mL po 1 h. Pri raztapljanju lovastatina vgrajenega 
v polimerni film Sol AO smo njegovo največjo koncentracijo, in sicer 146 ± 3 µg/mL, 
izmerili po 2 h, pri raztapljanju fizikalne zmesi Sol AO pa smo najvišjo vrednost, 59 ± 1 
µg/mL, izmerili po 1 h.  
 
Dokazali smo torej, da lahko s pomočjo različnih formulacij izboljšamo topnost slabo 
topne učinkovine. Topnost lovastatina smo tako z izdelavo polimernega filma povečali za 
več kot 2-krat, v primerjavi z njegovo topnostjo v obliki fizikalne zmesi, z izdelavo 
nanovlaken pa celo za več kot 3-krat (Slika 32). Rezultat lahko pojasnimo s strukturo 
nanovlaken, ki je v primerjavi s filmom in fizikalno zmesjo bolj porozna in  ima zato večjo 





Slika 32: Grafična predstavitev koncentracijskih profilov lovastatina pri raztapljanju 

































Z raziskovalnim delom opravljenim v okviru magistrske naloge smo ugotovili naslednje: 
 Gladka nanovlakna, enakomernih debelin, brez vozlov, smo uspeli izdelati s 50 % 
(m/m) PEO (400.000 g/mol) v polimerni zmesi, pri čemer so preostalih 50 % (m/m) 
njihove sestave predstavljali polimeri P407, P188 ali Soluplus. 
 Dodatek SDS in AO v formulacijah ni vplival na morfologijo nanovlaken in 
polimernih filmov. 
 Zamenjava polimera P407 s P188 ni vplivala na morfologijo nanovlaken in 
polimernih filmov.  
 Uporaba poloksamerov v polimernih zmeseh je povzročila nastanek značilnih 
nitastih struktur med nanovlakni.  
 Zamenjava P407 in P188 s Soluplusom je spremenila morfologijo nanovlaken in 
polimernega filma. Polimerni film s Soluplusom je bil zelo porozen in brez vidnih 
kristalov, nanovlakna pa so bila na površini gladka, brez grudic in med njimi ni bilo 
nitastih mostičkov. 
 Z večanjem deleža SDS v formulacijah s P407 smo dosegli hitrejše sproščanje 
lovastatina iz nanovlaken in polimernega filma.  
 Ugotovili smo, da se je z uporabo polimera Soluplus hitrost sproščanja lovastatina 
iz nanovlaken povečala, glede na polimerne filme, izdelane iz enakih formulacij. 
 Ugotovili smo, da je vsebnost AO povzročila navidezno počasnejše sproščanje 
lovastatina iz nanovlaken in polimernih filmov, saj je bila v teh vzorcih vsebnost 
lovastatina višja (manjši delež učinkovine je bil podvržen nestabilnosti). 
 Pri raztapljanju nanovlaken s P188 v vodnem mediju je nastala disperzija s 
polidisperzno porazdelitvijo delcev, ki so se raztapljali počasneje od tistih, nastalih 
pri dispergiranju polimernega filma enake sestave. 
 Vsebnost lovastatina tekom pospešene stabilnostne študije je bila v nanovlaknih 
brez AO manjša od tiste, določene v nanovlaknih z AO. 
 Tekom pospešene stabilnostne študije se je v skladu z manjšanjem vsebnosti 
lovastatina v nanovlaknih s Soluplusom, sočasno povečevala tudi vrednost AUC 




 Topnost lovastatina smo z izdelavo polimernega filma povečali za več kot 2-krat, 
glede na topnost njegove fizikalni zmesi, z izdelavo nanovlaken pa nam je to uspelo 
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